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Abstract

Background: The availability of combined antiretroviral therapy (cART) has significantly
improved the prognosis of HIV infection. To control the infection, patients chronically take
different groups of antiretroviral drugs, which can lead to numerous unwanted and toxic
effects, as well as potential interactions with other co-administered medications and food.
Most available antiretroviral drugs are metabolized by cytochrome P450 enzymes and excre-
ted through various transport proteins, which can undergo multiple genetic changes. Single
nucleotide polymorphisms (SNPs) have been research subjects in various fields, including
HIV infection. Variations in the genetic makeup of metabolic enzymes and transporters are
particularly noteworthy.

Objective: This research aimed to provide a review and analysis of the most common gene
polymorphisms encoding metabolic enzymes and transporters that are essential for the phar-
macokinetics of antiretroviral drugs.

Methodology: A literature review was conducted by searching the PubMed and Medline da-
tabases from 1998 to 2022. The search was performed using appropriate keywords such as
“cytochrome’, “antiretroviral’, “genotype”, “polymorphism”, “pharmacogenetic”, “pharmacoge-
nomic”, “pharmacokinetic’, “variant’, and “single nucleotide polymorphism” in combination
with “human immunodeficiency virus” and “acquired immunodeficiency syndrome”. The
identified literature was then reviewed and analyzed.

Results: The clinically most relevant polymorphisms affecting the therapeutic efficacy of an-
tiretroviral drugs include HLA-B5701, CYP2B6 polymorphisms corelated with high plasma

Keywords: concentrations of efavirenz, and UGT1A1*6 and *28 responsible for individual variations in
HIV, the pharmacokinetics of dolutegravir.

single nucleotide Conclusion: Genetic variations, including variations in individual nucleotides, as well as ot-
polymorphisms, her factors such as gender, coexisting medical conditions, and patient-related factors, play a
metabolic enzymes, significant role in therapeutic response. Understanding these factors is of crucial importance
metabolic transporters, for personalized approaches to the treatment of HIV infection and the optimization of thera-
antiretroviral drugs peutic outcomes.
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Sazetak

Uvod: Dostupnost kombinovane antiretrovirusne terapije (cART) znacajno je promenila
prognozu infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV). Kako bi se kontrolisala in-
fekcija, pacijenti hroni¢no uzimaju razli¢ite grupe antiretrovirusnih lekova, sto dovodi do
povecane incidencije nezeljenih dejstva lekova, kao i potencijalnih interakcija sa drugim
primenjenim terapijskim tretmanima. Vec¢ina dostupnih antiretrovirusnih lekova se me-
taboliSe preko enzima citohroma P450, a izlu¢uje putem razli¢itih transportnih proteina,
koji mogu pokazivati brojne genetske promene. Pojedina¢ni nukleotidni polimorfizmi su
predmet istrazivanja u mnogim oblastima, ukljucujuci i HIV infekciju. Od posebnog su
znacaja polimorfizmi gena koji kodiraju metabolicke enzime i transportere.

Cilj: Ciljevi ovog istrazivanja bili su pregled i analiza najcesc¢ih polimorfizama gena koji
kodiraju metabolicke enzime i transportere bitne za farmakokinetiku antiretrovirusnih
lekova.

Metod rada: Pretrazivanjem PubMed i Medline baza podataka, za period od 1998. do
2022. godine, uz adekvatne klju¢ne reci poput ,.cytochrome”, ,,antiretroviral’, ,genotype”,
»polymorphism”, ,pharmacogenetic’, ,pharmacogenomic’, ,pharmacokinetic’, ,variant’,
»single nucleotide polymorphism(s), u kombinaciji sa ,,human immunodeficiency virus® i
»acquired immunodeficiency syndrome“ uradeni su pregled i analiza literature.

Rezultat analize: Klinicki najvazniji polimorfizmi koji uti¢u na terapijsku efikasnost

Kljucne reci: antiretrovirusnih lekova su humani leukocitni antigen B (HLA-B) *5701, polimorfizmi

HIV, CYP2B6, koji su povezani sa visokom koncentracijom efavirenza u plazmi i UGTIAI*6 i
pojedinacni nukleotidni *28, koji su odgovorni za individualne varijacije u farmakokinetici dolutegravira.
polimorfizmi, Zakljucak: Pojedina¢ni nukleotidni polimorfizmi, zajedno sa drugim faktorima, kao $to

metabolic¢ki enzimi,
metabolic¢ki transporteri,

su pol, komorbiditeti, starost pacijenta i istovremene infekcije, mogu znacajno da uticu
na terapijski odgovor. Razumevanje ovih faktora od klju¢ne je vaznosti za personalizovan

antiretrovirusni lekovi

pristup lecenju HIV infekcije i optimizaciju terapijskih rezultata.

Uvod

Infekcija virusom humane imunodeficijencije

Infekcija izazvana virusom humane imunodeficijen-
cije (HIV) dovodi do iscrpljivanja imunog sistema domaci-
na i zavrsava se razvijanjem sindroma stecene imunodefici-
jencije (engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS),
koji predstavlja terminalnu fazu ove infekcije. Preko 38 mi-
liona ljudi Sirom sveta zivi sa HIV-om, a tokom 2021. godi-
ne zabelezeno je 1,5 miliona novoinficiranih (1). Procenjuje
se da je poslednjih godina preko 650.000 ljudi umrlo od
posledica AIDS-a, $to je znatno manje u odnosu na pret-
hodni period i posledica je toga da sve veci broj ljudi ima
pristup razli¢itim terapijskim opcijama. Karakteristika HIV
virusa je prevodenje virusne RNK u DNK, koje se odvija
mehanizmom reverzne transkripcije pod dejstvom enzima
reverzne transkriptaze (RT). Virus HIV-a primarno ulazi u
CD4+ T-limfocite. Ovaj ulazak se odigrava koriste¢i gp120
glikoprotein, koji se vezuje za CD4+ T-Celijski receptor.
Istovremeno dolazi do aktiviranja glikoproteina gp41, koji
omogucava spajanje virusne i Celije domacina. Do razvija-
nja pune klinicke slike AIDS-a moze proci nekoliko meseci
ili nekoliko godina, $to je odredeno ocuvanos¢u imuniteta i
razli¢itim osobinama samog virusa.

U lecenju HIV infekcije koristi se terapijski pristup
koji podrazumeva primenu tri leka iz grupe antiretroviru-
snih lekova sa razli¢itim mehanizmima dejstva. Ovaj vid
terapije poznat je i kao kombinovana antiretrovirusna te-
rapija (engl. Combined Antiretroviral Therapy - cART) (2).

Metabolisanje lekova

Metabolizam lekova se odnosi na biohemijske pro-
cese kojima organizam menja i transformise lekove kako
bi omogucio njihovo lakse izlu¢ivanje iz organizma. Ovaj
proces ukljucuje niz enzimskih reakcija koje se najcesce
odvijaju u jetri, kao i niz razlicitih transportnih proteina
koji imaju ulogu u metabolisanju lekova i u njihovoj eli-
minaciji. Metabolizam lekova je od sustinske vaznosti za
odredivanje efikasnosti, toksi¢nosti i trajanja terapijskog
dejstva lekova, kao i za razumevanje interakcija lekova i
individualne varijabilnosti u odgovoru na primenjenu te-
rapiju. Najvaznije posledice razli¢itog odgovora bolesnika
na propisanu terapiju su pojave kao $to su terapijski neu-
speh i pojava ozbiljnih nezeljenih efekata lekova kod poje-
dinaca ili odredene populacije bolesnika. Neki od faktora
koji uticu na promenjenu aktivnost metabolickih enzima i
transportera, a samim tim na varijabilnost u odgovoru na
terapiju mogu biti medusobne interakcije lekova, godine
bolesnika, funkcija jetre i bubrega ili drugi komorbiditeti.
Medu vazne genetske faktore koji mogu uticati na efika-
snost antivirusne terapije svakako spadaju polimorfizmi
metabolickih enzima. Kako se antiretrovirusni lekovi me-
taboli$u putem enzima iz porodice citohroma P450 (CYP
P450) i UDP-glukuronozil transferaze, promene u aktiv-
nosti ovih enzima dovesc¢e do promenjene efikasnosti pri-
menjenih lekova ili pojave nezeljenih efekata. Pojedinac¢ni
nukleotidni polimorfizmi (PNP) poseban znacaj imaju u
lecenju hroni¢nih infekcija izazvanih virusima sa visokim
mutagenim potencijalom.
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Pojedinac¢ni nukleotidni polimorfizmi

Postoje tri osnovna tipa genetskih polimorfiza-
ma: pojedina¢ni nukleotidni polimorfizam (engl. Single
Nucleotide Polymorphism - SNP), polimorfizam broja
uzastopnih ponovaka (engl. Various Number of Tandem
Repeats - VNTR) i deleciono/insercioni polimorfizmi. Od
svih navedenih, najces¢i polimorfizam je pojedinacni nu-
kleotidni polimorfizam (3). Pojedina¢ni nukleotidni po-
limorfizmi predstavljaju varijacije pojedina¢nih nukleoti-
da (A, T, C, G) na specifi¢cnom lokusu ili medu parovima
homologih hromozoma medu jedinkama iste vrste (3,4).
Kako se antiretrovirusni lekovi metaboliSu putem enzi-
ma iz porodice CYP P450, UDP-glukuronozil transferaze,
a elimini$u iz organizma putem razli¢itih metabolickih
transportera, promene u aktivnosti ovih enzima i tran-
sportera doves¢e do promenjene efikasnosti antiretrovi-
rusnih lekova ili pojave nezeljenih efekata. Polimorfizam
gena koji kodiraju CYP enzime definide cetiri fenotipa u
odnosu na brzinu i obim metabolisanja (5). Ekstenzivni
metabolizer (engl. Extensive metabolizer - EM) tipi¢no se
javlja kod vecine ispitanika. Drugi fenotipski oblik je spori
metabolizer (engl. Poor Metabolizer - PM), dok su ostali
oblici brzi metabolizer (engl. Ultraextensive Metabolizer -
UEM), i intermedijarni metabolizer (engl. intermediate
metabolizer - IM).

Ciljevi rada

Cilj ovog rada je pregled ucestalosti i raznovrsnosti
klinicki najznacajnijih polimorfizama gena koji kodiraju
enzime i transportere uklju¢ene u metabolizam antire-
trovirusnih lekova. Bez obzira na to $to postoji veliki broj
publikacija u kojima se razmatraju efekti HIV infekcije
na pojavu polimorfizama kod osoba obolelih od HIV-a i
AIDS-a, nije moguce pokriti sve aspekte uticaja genetskih
promena na efikasnost i bezbednost antivirusne terapije.
Stoga je fokus ovog istrazivanja bio na onim antiretrovi-
rusnim lekovima koji se koriste u Republici Srbiji, kao i
na lekovima koji se nalaze u poslednjim preporukama, a
za koje je poznato da su supstrati za odgovarajuce CYP
enzime i transportere (npr. efavirenz, darunavir, lopina-
vir, dolutegravir). Uzimajudi u obzir ¢injenicu da razliciti
odgovori na terapiju variraju od blagih nezeljenih efekata
do retkih fatalnih ishoda, poznavanje najces¢ih PNP i po-
sledi¢no izmenjenog odgovora organizma na standardnu
terapiju dobija na znacaju u svetlu prilagodavanja terapije
pojedina¢nom pacijentu i izbegavanja nezeljenih efekata.

Metod rada

Prikupljanje podataka za izradu ovog rada obavlje-
no je pretrazivanjem PubMed i Medline baza podataka za
period od 1998. do 2022. godine.

Za Klju¢ne rec¢i na engleskom jeziku izabrane su:
~Cytochrome”, ,antiretroviral’, ,genotype”, ,,polymorphism’,
~pharmacogenetic”, ,,pharmacogenomic”, ,pharmacokinetic”,
Svariant”,  ,single  nucleotide  polymorphism(s)’, u

kombinaciji sa ,,human immunodeficiency virus“ i ,,acqui-
red immunodeficiency syndrome®.

Definicije i sinonimi su iz UMLS® i Metathesaurus®
baza podataka, koje sadrze milione biomedicinskih
pojmova.

U rad su uklju¢ene samo one reference koje su
objavljene na engleskom jeziku. Pretraga je obuhvatala svu
relevantnu literaturu, aktuelnu za ovu oblast. Studije sluca-
jeva, apstrakti, studije koje nisu obuhvatale farmakokinet-
sku i/ili farmakodinamsku analizu bile su iskljucene iz
istrazivanja, kao i studije sa malim brojem ispitanika i ra-
dovi neadekvatnog kvaliteta (nejasna hipoteza, neadekvat-
na klinic¢ka ili statisticka metodologija).

Rezultat analize

Klasifikacija antiretrovirusnih lekova

Trenutno je registrovano ukupno 29 lekova koji se,
na osnovu mehanizma delovanja, klasifikuju u 6 grupa: nu-
kleozidne/tidne inhibitore reverzne transkriptaze (NIRT),
nenukleozidne/tidne inhibitore reverzne transkriptaze
(NNIRT), proteazne inhibitore (PI), inhibitore integraze
(INSTI), antagoniste CCR5 receptora i inhibitore fuzije
(IF). Otpocinjanje terapije cART preporucuje se za sve
osobe sa seroloski potvrdenom infekcijom, bez obzira na
broj CD4+ T-celija, kako bi se smanjili morbiditet i mor-
talitet povezani sa HIV infekcijom, kao i da bi se sprecila
transmisija virusa (2). Po preporukama Evropskog udru-
zenja za HIV i AIDS (engl. European AIDS Clinical Society
- EACS), terapija HIV infekcije se otpocinje kombinacijom
koju ¢ine 2 NIRT + 1 INSTI. Kao alternativna kombinacija,
preporucuje se 2 NIRT + 1 NNIRT, a postoji i opcija propi-
sivanja kombinacije lekova iz grupa NIRT + INSTI (EACS
Guidelines, v11.1 2022).

U antiretrovirusne lekove spadaju sledece grupe
lekova:

1. NIRT: lamivudin (3TC), abakavir (ABC), emtri-
citabin (FTC) i tenofovir disoproksil fumarat/tenofovir
alafenamid (TDF/TF);

2. NNIRT: nevirapin (NVP), etravirin (ETV), efavi-
renz (EFV), doravirin (DOR), rilpivirin (RPV);

3. proteazni inhibitori (PI): atazanavir (ATV), fo-
samprenavir (FOS), sakvinavir (SQV), ritonavir (RTV),
indinavir (IDV), lopinavir (LPV), i darunavir (DRV);

4. inhibitori fuzije: enfuvirtid (T20), fostemsavir
(FTR);

5. antagonisti CCR5 receptora: maravirok (MVC);

6. inhibitori integraze (INSTI): dolutegravir (DTG),
elvitegravir (EVG), raltegravir (RAL), kabotegravir (CAB),
biktegravir (BIC).

Klini¢ki najvazniji polimorfizmi gena koji uticu na
efikasnost antiretrovirusnih lekova prikazani su u tabeli 1.

Klini¢ki znacajni polimorfizmi koji uti¢u na
efikasnost antiretrovirusnih lekova
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Tabela 1. Klinicki najvazniji PNP antiretrovirusnih lekova.

Gen ili protein Lek Alel Efekat na terapiju
CYP2C19 etravirin *2 8 - 38% smanjenje klirensa (23)
CYP2B6 efavirenz gubitak funkcije Neuropsihijatrijski nezeljeni dogadaji (24)
dolutegravir *6, *28 i drugi aleli smanjene funkcije Neuropsihijatrij Skl I.lezeh o dogadaji povezani sa
smanjenim klirensom (25)
atazanavir iperbilirubinemii ieni
UGTIAI 61*8 H1perb1l1rub1nen'nja povezana sa smanjenim
indinavir klirensom (26)
raltegravir 8 Smanjen klvlrens.; nema pot.\.zrdene korelacije sa
$tetnim dogadajima (27)
HLA-B abakavir *5701 Reakcija preosetljivosti (28)
OCT1 lamivudin P283L i P341L . ] )
— - Znacajno smanjen klirens (28)
OCT2 lamivudin T199I, T201M i A270S

Nukleozidni/tidni inhibitori reverzne transkriptaze

Grupu NIRT ¢ine lekovi koji su po svom hemijskom
sastavu sintetski analozi prirodnih deoksinukleotida. Svi
NRTI moraju biti fosforilisani (kinazama u ¢elijama do-
macinima) da bi postali farmakologki aktivni metaboliti. O
ovim kinazama se, u farmakogenomickom smislu, medu-
tim, mnogo manje zna nego o CYP ili UDP enzimima. Tri
leka iz ove grupe, abakavir, tenofovir i lamivudin, pokazu-
ju klinicki znac¢ajne farmakogenetske varijabilnosti.

Farmakogenetika abakavira je dobro poznata i u
potpunosti povezana sa humanim leukocitnim antigenom
B (HLA-B) i njegovim alelom *57:01. Poznato je da pribliz-
no 5 - 8% pacijenata razvije reakciju preosetljivosti u toku
prvih Sest nedelja lecenja ovim lekom. Definitivhu pove-
zanost izmedu preosetljivosti na abakavir i HLA-B*57:01
alela potvrdila je 2008. godine PREDICT-1 studija, pros-
pektivna, dvostruko slepa, randomizovana studija koja
je obuhvatila 1956 pacijenata iz 19 zemalja. Pacijenti
su posmatrani $est nedelja i odvojeni u dve grupe: prvu
grupu su ¢inili pacijenti koji su podvrgnuti skriningu za
HLA-B*57:01 alel i eliminisani ako je potvrdeno da su
nosioci tog alela. Drugu grupu su ¢inili pacijenti koji su
bez odredivanja HLA genotipa podvrgnuti standardnoj
terapiji koja je obuhvatala abakavir bez ikakvog skrininga.
Reakcija preosetljivosti na abakavir potvrdivana je koznim
promenama. Rezultati ove studije pokazali su da je u grupi
koja je podvrgnuta skriningu za HLA-B*57:01 alel ucesta-
lost reakcije preosetljivosti na abakavir bila ravna 0% (6).
Nedugo zatim, Uprava za hranu i lekove (engl. Food and
Drug Administration - FDA), Evropska medicinska agenci-
ja (engl. European Medical Agency - EMA) i Konzorcijum
za implementaciju klinicke farmakogenetike (engl. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium - CPIC) iz-
dali su preporuke da je za sve pacijente neophodan skri-
ning pre otpocinjanja terapije abakavirom, kao i da se oso-
bama koje su nosioci HLA-B*57:01 alela ne preporucuje
upotreba ovog leka.

Uvodenje skrining testa na HLA-B*57:01 alel jedan
je od najboljih primera primene farmakogenetskog istra-
zivanja u klinicku praksu. Uprkos tome, neophodna su
dalja istrazivanja da bi se precizno utvrdilo koji su svi geni
ukljuceni u javljanje preosetljivosti na abakavir.

Kao i ostali lekovi iz grupe NIRT-a, tenofovir zah-
teva intracelularnu fosforilaciju do difosfatnog oblika, koji
predstavlja aktivhu formu leka. Enzimi koji katalizuju fo-
sforilaciju su adenilatne kinaze (AK2 i AK4) i nukleotid-
ne difosfat kinaze (NME1 i NME2). Tenofovir ne podleze
metabolizmu preko CYP enzima, a glavni put izlu¢ivanja
je preko bubrega procesom glomerulske filtracije i tubu-
larne sekrecije. Medutim, u ovom procesu izlucivanja uce-
stvuju transportni proteini SLC22A6 (engl. Solute Carrier
22A6 - SLC22A6) i SLC22A8 i ABCC4 (engl. ATP-binding
cassette 4 - ABCC4) (7,8). Genetske varijante SLC22A6,
SLC22A8 i ABCC4 igraju bitnu ulogu u bubreznoj toksic-
nosti tenofovira. lako vazi za generalno bezbedan lek (9),
nekoliko studija je pokazalo da dovodi do proksimalne tu-
bulopatije u bubrezima (10-12). Homozigot ABCC4 gena,
C-alela na poziciji -24 povezan je sa oStecenjem bubrega
(13). Ovaj polimorfizam se potencijalno moze iskoristiti
za identifikovanje pacijenata koji su u pove¢anom riziku
za razvijanje tubulopatije i njih moZemo podvrgnuti stro-
zem pracenju tokom terapije tenofovirom. Istrazivanje
Puspakoma (Pushpakom) i saradnika pokazalo je da je
tenofovir supstrat za ABCCI10 transporter, a dva polimor-
fizma, rs9349256 i rs2125739, kao i GGC haplotip, u pove-
¢anom su riziku za razvijanje tubularne disfunkcije (engl.
kidney tubular dysfunction) pri terapiji tenofovirom (10).

Lamivudin se intracelularno fosforilise do aktiv-
nog oblika leka preko razli¢itih kinaznih enzima. U celi-
je ulazi ili pasivnom difuzijom ili aktivnim transportom
preko transportera (SLC22A1, SLC22A2, i SLC22A3)
(14). Iz celije se izlu¢uje aktivnim transportom efluksnih
transportera ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCC4 i
ABCG2 (15). Svega par studija je pokazalo uticaj razli¢itih
genetskih varijacija na farmakokinetiku i farmakodinami-
ku lamivudina. Jedna od njih, Andersona i sar., pokazala
je povezanost izmedu polimorfizama ABCC4 (T4131G) i
povecanih koncentracija lamivudina u krvi (15). Studija
radena u Brazilu pokazala je da dva polimorfizma ABCCI
gena, rs1045642 (ABCBI, 3435C > T) i rs212091 (ABCCl,
198217T > C), pokazuju znacajnu statisticku povezanost sa
viroloskim neuspehom prve linije antiretrovirusnih rezi-
ma koja obuhvata lamivudin u kombinaciji sa lopinavirom
i ritonavirom. Pacijenti sa CC ili CT genotipom ovog gena
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imaju povecan rizik za neuspeh terapije (detektabilni “vi-
ral load” posle 48 nedelja terapije) u odnosu na pacijente
sa TT genotipom (16).

Nenukleozidni/tidni inhibitori reverzne transkriptaze

Za razliku od NIRT-a, lekovi iz grupe NNIRT-a ne
zahtevaju fosforilaciju da bi presli u farmakoloski aktivan
oblik. Kao grupa, pokazuju razlicite nezeljene efekte, poput
gastrointestinalnih tegoba i koznog osipa koji moze pre-
¢i u Stivens-Dzonsonov (engl. Stevens-Johnson) sindrom.
Drugo ogranicenje u primeni NNIRT-a u sklopu cART je-
ste njihov metabolizam putem enzima CYP450, sto dovodi
do nebrojenih potencijalnih interakcija sa drugim lekovi-
ma. Svi lekovi iz grupe NNIRT-a supstrati su za CYP3A4 i
mogu delovati kao induktori (nevirapin), inhibitori (dora-
virin) ili istovremeno biti i induktori i inhibitori (efavirenz,
etravirin). Klini¢ki znacajne farmakogenomske interakcije
pokazuju dva leka iz ove grupe, nevirapin i efavirenz, a bi¢e
opisani polimorfizmi vezani za efikasnost efavirenza posto
se nevirapin danas izuzetno retko koristi u terapiji HIV-a.

Glavni put metabolisanja EFV je preko CYP2B6 en-
zima i tim putem nastaje 8-hidroksi-efavirenz (8-hidrok-
si-EFV). Kako je CYP2B6 glavni enzim u metabolizmu
EFV, polimorfizmi ovog enzima su odredivani kroz veliki
broj studija i ispitivana je povezanost sa toksi¢nos¢u ovog
leka, kao i sa terapijskim ishodom. Glavna nezeljena dej-
stva efavirenza vezana su za centralni nervni sistem (CNS).
Tokom kontinuirane primene cesto se javljaju vrtoglavica,
osamucenost, nesanica i glavobolja, a prijavljeni su i psihi-
jatrijski simptomi poput depresije, manije i psihoze, koji
mogu biti toliko ozbiljni da zahtevaju prekid lecenja.

516G > T, rs3745274

Veliki broj studija je ispitivao efekat CYP2B6 G 516
T-polimorfizma na farmakokinetiku EFV, efikasnost i po-
javu nezeljenih efekata. T-alel ovog polimorfizma prisutan
je na nekoliko halotipova CYP2B6: *6A-C, *7A, *7B, *9,
*13A, *20, *26, *36, *38. Povezan je sa visokim koncentra-
cijama EFV u krvi pacijenata (C__ ), nasuprot koncentra-
cija EFV krvi pacijenata sa G-alelom (17). Brojne studije
kod HIV pozitivnih pacijenata pokazale su povezanost
TT genotipa i visokih koncentracija efavirenza u krvi pa-
cijenata, kao i smanjene eliminacije ovog leka u odnosu
na pacijente sa GG ili GT genotipom. Predlozeno je da se
uvede genotipizacija za CYP2B6 kao skrining test kako bi
se identifikovale osobe koje su spori ili brzi metabolizeri
EFV u cilju odredivanja optimalne terapijske doze. Jedna
retrospektivna studija je, na primer, prikazala da smanje-
nje dnevne doze efavirenza sa 600 mg/dan na 400 mg/dan,
smanjuje srednju vrednost C_ EFV na terapijsku dozu
(18). Ista studija je takode pokazala da smanjenje doze
dovodi do drasticnog smanjenja ucestalosti pojave nezelje-
nih efekata u CNS-u (od 89,3% do 9,7%), povec¢anog broja
CD4+ T-limfocita (od 483,9 x 10° ¢elija/mg do 600,8 x 10°
¢elija/mg) i povec¢anog broja pacijenata sa nedetektabilnim
brojem virusnih kopija u krvi (od 93,5% do 100%).

Pored toga, ispitivano je nekoliko varijanti UGT2B7

enzima kroz razlic¢ite studije za uticaj polimorfizama ovog
enzima na farmakokinetiku efavirenza i ve¢ina od njih nije
pokazala statisticki znacajnu povezanost. Ipak, kod paci-
jenata koji su spori metabolizeri za CYP2B6 genotip GG
enzima, UGT2B7 polimorfizam rs28365062 povezan je
sa visokim koncentracijama EFV u krvi pacijenata i ovaj
PNP, zajedno sa polimorfizmom CYP2A6 rs28399433 A >
C, odgovoran je za varijacije u odgovoru na terapiju kod
21% pacijenata (19).

Proteazni inhibitori

Svi lekovi ove grupe inhibiraju CYP450 i stupaju u
interakcije sa ostalim lekovima koji se metabolisu ovim
enzimskim sistemom, medutim, samo darunavir pokazuje
klinicki znacajne farmakogenetske varijacije.

Darunavir je supstrat za CYP3A4 enzim. U farmako-
kinetskoj studiji, koja je obuhvatila oko 60 pacijenata domi-
nantno bele rase, nijedan od prouc¢avanih PNP (CYP3A5*3,
CYP3A7 varijante rs10211 i rs2257401, CYP3A4*IB i
rs4987161) nije pokazao znacajnu povezanost sa farma-
kokinetikom darunavira (20). S druge strane, studija koja
je obuhvatila 135 pacijenata africkog i evropskog porekla,
pokazala je niske koncentracije DRV u plazmi pacijenata
koji su nosioci PNP CYP3A5*1, ali samo onih koji su pri-
mali etravirin, za koji je poznato da je induktor CYP enzi-
ma (21). Trenutno nedostaje adekvatan nivo podataka koji
bi omogucio formulisanje preciznih farmakogenetskih
preporuka u vezi doznih rezima darunavira. Neophodne
su dalje studije na populacijama razli¢itog porekla.

Inhibitori integraze

Od lekova iz grupe INSTTI, najznacajniji su PNP, koji
uti¢u na farmakokinetiku dolutegravira. Postoji ekstenziv-
ni metabolizam dolutegravira pomocu enzima UGT1A1l
u neaktivni metabolit dolutegravir-O-glukuronid. Iz lite-
rature je poznato da je mnogo veca incidencija neurop-
sihijatrijskih nezeljenih efekata medu pacijentima koji su
nosioci UGTIAI%6 i/ili UGT1A1%28 alela (22) (slika 1).
Takode je bilo dokaza o mogucim interakcijama sa abaka-
virom, $to je verovatno rezultat kompeticije dolutegravira i
abakavira za UGT1A1 (22).

Zakljuc¢ak

Pojedinacni nukleotidni polimorfizmi igraju znacaj-
nu ulogu u individualnom odgovoru na antiretrovirusnu
terapiju. Oni mogu uticati na farmakokinetiku i farmako-
dinamiku antiretrovirusnih lekova, odredujuci njihovu efi-
kasnost, toksi¢nost i terapijski uspeh. Razumevanje genet-
skog nasleda pacijenta, ukljucuju¢i PNP koji su povezani
sa metabolizmom i izlu¢ivanjem antiretrovirusnih lekova,
omogucava personalizovan pristup terapiji HIV-a.

Identifikacija odredenih PNP moze pomoci
u predvidanju individualnog odgovora pacijenta na
propisanu terapiju kako bi se postigao Zeljeni terapijski
efekat. Takode, poznavanje genetskih varijanti koje su
povezane sa razvojem rezistencije na odredene lekove
omogucava adekvatnije biranje terapijskog rezima i
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Slika 1. Sematski prikaz metabolizma dolutegravira u
jetri. DTG - dolutegravir; DTG glukuronid - dolutegravir
glukuronid; DTG M1 - dolutegravir metabolit 1; ABCB1
— transportni protein, proizvod ABCBI gena; ABCG2

- transportni protein, proizvod ABCG2 gena; UGT1A1

- metabolicki enzim, proizvod UGTIAI gena; UGT1A3

- metabolicki enzim, proizvod UGT1A3 gena; UGT1A9

- metabolicki enzim, proizvod UGT1A9 gena; SLC22A2

- transportni protein, proizvod gena SLC22A2; CYP3A4 -
metabolicki enzim, proizvod gena CYP3A4.

prevenciju terapijskog neuspeha.

Studije koje se bave farmakogenetikom antiretrovi-

rusnih lekova, uklju¢ujuci analizu pojedinac¢nih nukleo-
tidnih polimorfizama, imaju klju¢nu ulogu u razumeva-
nju kompleksnosti individualnog odgovora na terapiju.
Njihovi rezultati pruzaju osnovu za razvoj personalizovane
medicine, gde se terapija HIV infekcije prilagodava genet-
skom profilu pacijenta.
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